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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 BALB / c 突变卷毛小鼠在皮肤损伤自然愈合过程中与对照 BALB / c 小鼠存在的差异。
方法　 选择 6 周龄 BALB / c 突变卷毛小鼠和对照 BALB / c 小鼠各 10 只,于小鼠背部做 2 个直径为 0. 5 cm 的圆形皮

肤全层创口,备皮肤损伤模型,于损伤后第 3,7,10,14 天观察皮肤外形愈合情况,测量皮肤损伤面积的变化及计算

伤口愈合率;同时于损伤后第 3,7,10,14 天取损伤部位皮肤连带周围正常皮肤,进行 HE 染色和天狼猩红染色,以
观察皮肤在愈合过程中的形态学变化。 结果　 外观结果显示:突变卷毛小鼠在创后 3 d 和 7d 的愈合伤口明显愈合

较快。 愈合率结果显示:卷毛小鼠的皮肤在创后 3 d、7d 的愈合率显著高于对照小鼠的愈合率,具有统计学意义(P
<0. 05),而在创后 10 d 和 14 d 两组小鼠的愈合率不具有显著差异。 病理结果显示:突变卷毛小鼠在创后 3 d 创面

胶原纤维明显增多,可见少量炎症细胞浸润,毛细血管扩张充血,创后 7 d 胶原增长迅速,肉芽组织显著增多,可见

部分表皮再生生长。 天狼猩红染色结果显示:卷毛小鼠在创后 3 d 至 14 d 可以清晰的看到胶原纤维和肉芽组织从

底层逐渐顶替修复破损部位,直至表皮和毛囊生长出来。 结论　 BALB / c 突变卷毛小鼠皮肤创伤后前期的愈合能

力强于对照小鼠,为今后该突变小鼠应用于皮肤创伤愈合模型研究提供了理论参考。
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To investigate the difference between BALB / c mutant curly mice and control BALB / c
mice in terms of natural healing of skin injuries. Methods 　 Ten 6-week-old BALB / c mutant curly mice and 10 control
BALB / c mice were selected. Two full-thickness skin wounds with a diameter of 0. 5 cm were created on the back of the
mice. A skin injury model was used. Skin healing was observed at 3, 7, 10, and 14 days after injury, and changes in the
skin damage area and the wound healing rate were measured. Animals were sacrificed at 3, 7, 10, and 14 days after injury.
HE staining and Sirius staining were performed to observe pathological changes in the skin during healing. Results　 The
skin wounds healed faster in the mutant curly mice at 3 and 7 days after wound healing. The skin wound healing rate of the



curly mice at 3 and 7 days after injury was significantly higher than that of the control mice (P < 0. 05), but there was no
significant difference between the two groups at 10 and 14 days after injury. The pathological examination showed that the
collagen fibers of the mutant curly haired mice increased significantly 3 days after injury, and there was a small amount of
inflammatory cell infiltration, and capillary dilation and congestion. Collagen grew rapidly 7 days after injury, levels of
granulation tissue increased significantly, and some epidermis regenerated and grew. The Sirius scarlet staining result
showed that collagen fibers and granulation tissue were present from the bottom layer of the injury, to repair the damaged
area, until the epidermis and hair follicles grew out from 3 to 14 days in the curly-haired mice. Conclusions 　 BALB / c
mutant curly mice have better healing ability than control mice in the early stage of skin trauma, which provides a
theoretical reference for the application of BALB / c mutant mice in skin wound healing models in the future.

【Keywords】　 BALB / c mouse; mutant curly; skin healing

　 　 皮肤是哺乳动物最大的器官,具有屏障、吸收、
代谢免疫调节等多种生理功能,其完整性及稳态直

接关系到机体的健康状态[1]。 皮肤创伤愈合一直

是研究的热点和难点,由于皮肤的创伤愈合是一个

复杂的病理过程,包括炎症反应、细胞增殖、血管生

成、基质沉积和皮肤重塑等方面[2-3]。 而我们在前

期的研究中发现突变卷毛对小鼠的皮肤外观和毛

囊结构有一定的影响,与正常小鼠存在着一定差

异[4],因而推测突变卷毛基因可能对皮肤创伤愈合

也可能有所影响。 本实验对 BALB / c 突变卷毛小鼠

与对照 BALB / c 小鼠的皮肤创伤愈合能力进行了比

较分析,以了解突变小鼠的皮肤与对照小鼠皮肤应

对创伤的修复能力是否存在差异,探讨这种差异对

皮肤修复起到促进或抑制的作用,为今后研究卷毛

小鼠突变基因的作用以及为本突变小鼠成为皮肤

创伤修复研究模型的可能提供理论依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

选择 SPF 级 6 周龄 BALB / c 突变卷毛小鼠 10
只,雌性,18~20 g,来源于本实验室近交培育(全同

胞兄妹交配);选择 SPF 级 6 周龄 BALB / c 小鼠 10
只,雌性,18 ~ 20 g,购自斯贝福(北京)生物技术有

限公司 [ SCXK(京) 2016 - 0002]。 饲养室 [ SYXK
(军)2017-0016]温度 22℃ ~ 25℃,环境湿度 40%,
自由进食和饮水,并按实验动物使用的 3R 原则给

予人道的关怀。 本实验通过了解放军总医院第五

医学中心动物伦理委员会审查,项目伦理审查批准

号:IACUC-2017-006。
1. 2　 主要试剂与仪器

甲醛 (批号: 1210122,西陇化工股份有限公

司);生理盐水(批号:130520405,石家庄四药有限

公司);异氟烷(批号:217172201,深圳市瑞沃德生

命科技有限公司);苏木素-伊红(HE)染色试剂盒购

自北京博奥森生物技术有限公司;天狼猩红染料自

行配置;石蜡切片机(美国 AO),正置显微镜(日本

NIKON)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 小鼠皮肤创面模型制备

本实验分为 2 组:突变小鼠组(10 只)和对照

(正常)小鼠组(10 只)。 将两组小鼠分别经异氟烷

麻醉,剃去背部毛,碘伏局部消毒,以脊柱为中线,
用无菌眼科剪在小鼠背部切除全层皮肤,形成两个

直径约 0. 5 cm 皮肤全层损伤创面,深及筋膜,无菌

纱布止血。 造模成功后拍照记录,放回鼠笼单笼饲

养,自由饮食。
1. 3. 2　 小鼠创口愈合的观察指标

皮肤创伤模型建立后,观察创口外观的变化情

况,创缘上皮化和局部肉芽组织的颜色及形态。 同

时根据张凯等方法[5],分别在创伤后第 3、7、10、14
天透明硫酸纸覆盖于创口表面,沿创口外缘画线,
用正交坐标纸测量创口面积,计算愈合率,愈合率 =
(1-切口面积 /原切口面积)×100%。
1. 3. 3　 小鼠皮肤组织病理学检测

在术后第 3、7、10、14 天测量完愈合创口面积

后,从两组中随机分别取 2 只小鼠,麻醉后取创面新

生皮肤组织及周围少许正常皮肤,用 4%多聚甲醛

固定,将固定好的组织脱水、包埋、切片,进行 HE 染

色和天狼猩红染色,显微镜下观察不同阶段新生皮

肤病理学改变,拍照分析。
1. 4　 统计学方法

实验数据均采用平均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,
应用 SPSS 19. 0 统计学软件对各项指标数据进行正

态性检验,应用配对 t 检验对实验结果进行性别及

组间分析比较。 以 P<0. 05 及 P<0. 01 为差异有显

著性。
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2　 结果

2. 1　 两组小鼠创面愈合皮肤外观对比分析

肉眼观察显示,两组小鼠的两个创面恢复都存

在先后现象。 而卷毛小鼠创后 3 d 可观察到由少量

的稠液渗出量,创面呈向心性生长,有明显的结痂

覆盖(见图 1B),创后 7 d 皮肤创缘出现了上皮化现

象(见图 1C),创后 10 d 创面持续减少,可见清晰的

较小的愈合面(见图 1D),创后 14 d 可见创面已愈

合,完全上皮化,愈合面几乎肉眼看不清 (见图

1E);而对照组小鼠在创后 3 d 稠液渗出量较多,创
面仅出现较小的缩小,有炎症反应发生(见图 1G),
创后 7 d 皮肤创面渗出液减少,伤口周围干燥出现

结痂(见图 1H),创后 10 d 创面出现大面积的愈合

(见图 1I),创后 14 d 创面愈合,出现上皮化,愈合后

的疤痕清晰可见(见图 1J)。 对照小鼠愈合速度慢

于卷毛小鼠。
2. 2　 两组小鼠创伤愈合率及创面愈合时间对比

分析

根据前述公式计算皮肤愈合率结果显示:卷毛

小鼠的皮肤在创后 3 d、7d 的愈合率显著高于对照

小鼠的愈合率,具有统计学意义(P<0. 05)。 而在创

后 10 d 和 14 d 两组小鼠的愈合率不具有显著差异。
(见表 1)
2. 3　 两组小鼠创伤愈合过程中皮肤形态学改变对

比分析

HE 染色结果显示:皮肤创后 3 d:卷毛小鼠的

创面胶原纤维明显增多,可见少量炎症细胞浸润,
毛细血管扩张充血,而对照小鼠创后 3 d 的创面炎

症细胞浸润多于卷毛小鼠,胶原纤维增多的程度少

于卷毛小鼠(见图 2A 和 2E);创后 7 d:卷毛小鼠的

胶原增长迅速,炎症细胞浸润继续增多,肉芽组织

显著增多,可见部分表皮再生生长,对照小鼠的损

伤部位仍只能看到胶原增厚,修复痕迹还不明显

(见图 2B 和 2F);创后 10 d:卷毛小鼠的胶原修复基

本完成,肉芽组织几乎将破损处填平,创面上皮基

本上皮化,而且能看到新生的毛囊,而对照小鼠的

破损修复也基本完成,但是还没有毛囊的新生(见
图 2C 和 2G)。 创后 14 d:卷毛小鼠新生皮肤中毛囊

已经有毛发生长,对照小鼠的皮肤中还未看到毛发

生长(见图 2D 和 2H)。

注:A~E:依次为卷毛小鼠 0, 3, 7, 10 d 和 14 d;F~ J:依次为对照小鼠 0, 3, 7, 10 d 和 14 d。

图 1　 两组小鼠外观特征的对比

Note. A-E, Curly mice at 0, 3, 7, 10 d and 14 d, respectively. F-J, Control mice at 0, 3, 7, 10 d and 14
d, respectively.

Figure 1　 Comparison between the appearance of the mice in the two groups

表 1　 两组小鼠不同时间点创面愈合率比较( 􀭰x ± s, n= 10)
Table 1　 Comparison of wound healing rates at different time points in the two groups

组别
Groups

愈合率(%)Heating rate(%)
3 d 7 d 10 d 14 d

卷毛小鼠
Curly mice 65. 23±2. 45∗ 82. 14±3. 10∗ 90. 25±2. 98 98. 32±1. 10

对照小鼠
Control mice 36. 02±1. 67 62. 37±1. 24 82. 74±1. 54 93. 78±0. 98

注:与对照小鼠比较,∗P<0. 05。
Note. Compared with the control mice, ∗P<0. 05.
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天狼猩红染色结果显示:根据文献[6],I 型胶原染成

粉红色,可观察到胶原和肉芽组织染为淡粉红色。
表皮、毛囊和毛发染为黄色。 卷毛小鼠在创后 3 ~
14 d 可以清晰的看到胶原纤维和肉芽组织从底层

逐渐顶替修复破损部位,直至表皮和毛囊生长出

来。 而对照小鼠的修复过程与卷毛小鼠相似,但恢

复时间较慢(见图 3)。

3　 讨论

皮肤作为与外界接触的屏障,在创伤愈合中起

非常重要的作用[7]。 皮肤创伤愈合不仅是一个复

杂的病理过程,更是一个高度复杂的生物过程,由
炎症、增殖和重塑三个重叠的阶段组成[8]。 任何一

个或多个阶段的损伤以及年龄等因素都会导致皮

肤的修复过程的障碍和改变[9-10],因此皮肤创伤愈

合一直是医学界的一个难题。 王海涛[11] 等探讨了

皮肤创伤修复过程中皮肤干细胞的分布以及增殖

分化迁移特征。 伍小敏[12] 等研究发现罗哌卡因对

可以促进小鼠全层皮肤损伤愈合以及能够促进 GM-
CSF表达在皮肤愈合中发挥的作用。Ding等[13] 研

注:A~D:依次为卷毛小鼠 3, 7, 10 d 和 14 d;E~H:依次为对照小鼠 3, 7, 10 d 和 14 d。 蓝色箭头

可见炎症细胞。

图 2　 两组小鼠皮肤组织病理学观察(HE 染色,× 200)
Note. A-D, Curly mice at 3, 7, 10 d and 14 d, respectively. E-H, Control mice at 3, 7, 10 d and 14 d,
respectively. The blue arrow shows inflammatory cells.

Figure 2　 The skin histopathology of mice in the two groups. HE staing

注:A~D:依次为卷毛小鼠 3, 7, 10 d 和 14 d;E~H:依次为对照小鼠 3, 7, 10 d 和 14 d。 蓝色箭

头可见胶原修复处。

图 3　 两组小鼠皮肤组织病理学观察(天狼猩红染色,× 200)
Note. A-D, Curly mice at 3, 7, 10 d and 14 d, respectively. E-H, Control mice at 3, 7, 10 d and 14 d,
respectively. The blue arrow is visible at the collagen repair.

Figure 3　 The skin histopathology of mice in the two groups. Sirius red staining
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究发现富含血小板的纤维蛋白可以通过增加血管

的形成来加速糖尿病小鼠模型的皮肤伤口愈合。
国内外许多研究者对皮肤创伤愈合均进行了探讨

和研究,但对皮肤愈合机制尚未有定论,同时对于

基因突变小鼠的皮肤创伤愈合尚未见报道。
本实验对 BALB / c 突变卷毛小鼠与对照BALB / c

小鼠的皮肤创伤愈合能力进行了比较分析:从创口

愈合的外观结果显示卷毛小鼠在创伤后的3~7 d为
愈合急速期,愈合能力显著强于对照小鼠,而在愈

合后期 10~14 d,两组的愈合速度及愈合率相差不

多。 同时我们从两组小鼠测量创口计算的愈合率

结果也能看出:卷毛小鼠的皮肤在创后 3 d 和 7 d 的

愈合率显著高于对照小鼠的愈合率,具有统计学意

义(P<0. 05),而在创后 10 d 和 14 d 两组小鼠的愈

合率不具有显著性差异。 病理分析结果显示:皮肤

创后 3 d 时卷毛小鼠的创面胶原纤维明显增多,炎
症细胞浸润较少,毛细血管扩张充血,对照小鼠的

创面炎症细胞浸润多于卷毛小鼠,胶原纤维增多的

程度少于卷毛小鼠,与外观结果相符合。 创伤愈合

的起始阶段为炎症反应,主要包括中性粒细胞和巨

噬细胞的浸润以及炎性因子的分泌[14]。 随后进入

增殖阶段,首先是肉芽组织的增生,肉芽组织在组

织损伤后 2~3 d 内即可出现[15]。 病理结果也显示

卷毛小鼠 3 d 和 7 d 的肉芽组织生长极其旺盛,因此

对皮肤愈合起到关键的推动作用。 天狼猩红染色

结果能够更好的显示胶原修复的过程,其结果与

HE 染色结果相同,进一步印证了卷毛小鼠在创伤

修复前期的修复能力强于对照小鼠。 卷毛小鼠前

期皮肤修复机制有待进一步深入研究。
综上所述,BALB / c 突变卷毛小鼠在皮肤创伤

前期的愈合修复能力显著强于对照 BALB / c 小鼠,
因此我们可以推断该突变基因不仅对该突变小鼠

的皮肤组织和毛囊的发育周期产生了影响[16],而且

对皮肤创伤愈合能力也产生了促进作用,此结果为

我们进一步研究突变基因对皮肤的影响提供了理

论基础,同时也为 BALB / c 突变卷毛小鼠模型应用

于皮肤创伤修复模型以及研究皮肤创伤愈合机制

奠定了理论平台。
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